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Dr. Walter Schubert 
Deutsche Patentanmeldung 

Vorrichtung zur Bindung von Molekiilen, Molekiilgruppen, Molekulteilen 

und/oder Zellen 

Beschreibung 

Die Erfmdung betrifft eine Vorrichtung zur Bindung von Molekiilen, Molekulgruppen, 
Molekuheilen und/oder Zellen in einer Fliissigkeit an Zielstrukturen sowie ein Verfahren 
zur Bindung von Molekulen, Molekulgruppen, Molekulteilen und/oder Zellen in einer 
Fliissigkeit an Zielstrukturen. 

Bisher ist lediglich eine Methode zur Bindung von Molekulen, Molekulgruppen, 
Molekulteilen und/oder Zellen in einer Fliissigkeit an Zielstrukturen nach "Stamper and 
Woodruff (1976) J, Exp. Med, 144, 828-833" bekannt. Danach werden Zielstrukturen auf 
einer Oberflache fixiert und rehydriert. Es folgt eine Beschichtung der Zielstrukturen mit 
100 bis 200 ^1 der Flussigkeit, die Molekule, Molekulgruppen, Molekiilteile und/oder Zellen 
enthalt. Nach einer Inkubation . (z. B.: 30 min, TC) auf einem Schuttler oder rotierenden 
Tisch, erfolgt ein Waschschritt, durch den die nicht-bindenden Materialien entfemt werden. 

Nachteilig ist vor allem die manuelle Durchfuhrung der Methode. AuBerdem nachteilig ist, 
dafi fur die Einstellung des Bindungsgleichgewichtes Bewegungsvorrichtungen vorgesehen 
sind, die die Gegebenheiten in bestimxnten natiirlichen Systemen nur schlecht simulieren. 
Ein weiterer Nachteil ist, dalJ durch den Waschschritt die oft sehr schwache Bindung 
zwischen Bestandteilen der Fliissigkeit und den Zielstrukturen zerstort werden kann. 
Aufierdem nachteilig ist, dafl metabolische Prozesse nicht unterbunden werden konnen. 

Demgemali ist es die Aufgabe der Erfmdung, eine Vorrichtung und ein Verfahren 
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bereitzustellen, durch die kurzzeitige Interaktionen von Molekiilen, Molekiilgruppen, 
Molekulteilen und/oder Zellen in einer Fliissigkeit mit den Zielstrukturen simuliert werden 
und dabei gewahrleistet ist, dafi metabolische Prozesse zu einem beliebigen Zeitpunkt 
weitgehend unterbunden werden konnen. 

Gelost wird diese Aufgabe dxirch eine Vorrichtung vind ein Verfahren gemafi den 
Merkmalen der iinabhangigen Anspriiche. 

Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den Unteranspnichen beschrieben. 

Eine erfindungsgemaBe Vorrichtung zur Bindung von Molekulen, Molekulgruppen, 
Molekulteilen und/oder Zellen in einer Fliissigkeit an Zielstrukturen besteht aus mindestens 
einem Objekttrager mit mindestens einer fixierten Zielstruktur, die mit jev^eils mindestens 
einem Kanal in Beruhrung steht, der durch mindestens einen Werkstoff gebildet wird, wobei 
der Kanal eine Fliissigkeitszufuhr an einer ersten Kanal offnung und einen FlussigkeitsauslaB 
an einer zweiten Kanaloffnxmg aufweist und jeweils mindestens ein Objekttrager- 
Thermostat, mit dem der jeweilige Objekttrager kuhlbar ist, ausgebildet ist. 

Dem liegt die erfindungsgemaBe Erkenntnis zugrunde, daB der FluB einer Flussigkeit, die 
Molekule, Molekulgruppen, Molekiilteile und/oder Zellen enthalt, durch einen Kanal, der 
mit einer Zielstruktur in Beruhrung steht, zur Bindung der Molekule, Molekiilgruppen, 
Molekiilteile und/oder Zellen an die Zielstruktur fuhrt. Das nicht-bindende Material kann 
durch die zweite Kanaloffnung entfemt werden. Gleichzeitig wird die Temperatur des 
Objekttragers durch den Objekttrager-Thermostat geregelt. Die FlieBbewegung der 
Flussigkeit, die Molekule, Molekulgruppen, Molekulteile und/oder Zellen enthalt, uber die 
Zielstruktur simuliert natiirliche Systeme mit kurzzeitiger Interaktion besser als dies durch 
einen bekannten Schuttler oder einen bekannten rotierenden Tisch moglich ist. Besonders 
vorteilhaft ist. daB metabolische Prozesse durch eine Emiedrigung der Objekttrager- 
Temperatur zu jedem Zeitpunkt mit Hilfe des Objekttrager-Thermostaten unterbunden 
werden konnen. Die Temperatur des Objekttragers betragt dabei 2-10°C, insbesondere 4°C. 



Eine vorteilhafte Weiterbildung der Erfindung sieht vor, daB der Kanal durch 
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Objekttrager und paraffinartiges Folienmaterial gebildet wird. Dadurch wird eine Aus- 
dehnung des Kanals ermoglicht, die einen zu hohen Druck innerhalb des Kanals verhindert. 



Eine weitere vorteilhafte Weiterbildung der Erfindung sieht vor, dal5 die ausgelassene 
Fliissigkeit in einem GefaB sammelbar ist, wodurch der Verlust der bereits durch den Kanal 
geflossenen Fliissigkeit verhindert wird, die moglicherweise aufwendig und/oder kostspielig 
prapariert werden muB. 

Eine andere vorteilhafte Weiterbildung der Erfindung sieht vor, dal3 die Temperatur des 
GefaBes durch einen GefaBthermostat kiihlbar ist, wodurch metabolische Prozesse innerhalb 
des GefaBes verhindert werden und so eine weitere Verwendung der Fliissigkeit oder ihrer 
Bestandteile ermoglicht wird. 

Ein erfindungsgemaBes Verfahren zur Bindung von Molekulen, Molekulgruppen, Molekul- 
teilen und/oder Zellen in einer Fliissigkeit an Zielstrukturen umfaBt folgende Schritte: (a) 
Ein- bzw. Aufbringen von Fliissigkeit in einen Kanal und auf einen Objekttrager mit einer 
fixierten Zielstruktur, (b) Entfemung des nicht-bindenden Materials iiber eine zweite 
Kanaloffnung des Kanals und Auffangen dieses Materials in einem GefaB, (c) Kiihlung des 
Objekttragers durch einen Objekttrager-Thermostat, und (d) Fixierung der auf dem 
Objekttrager gebundenen Molekule, Molekiilgruppen, Molekiilteile und/oder Zellen. 

(1(^1 Eine weitere vorteilhafte Ausbildung der Erfindung sieht die Verwendung der Vorrichtung 
mit einem automatisierten Verfahren zur Bestimmung von Molekiiiklassen, Molekulgruppen, 
Molekulteilen in einem festen oder fliissigen Objekt gemaB der DE 197 09 348 C2 vor. 
Dadurch wird eine Identifizierung und Charakterisierung der Bindungspartner ermoglicht. 
Gleichzeitig konnen auf diese Weise auch die fur die Bindung notwendigen Molekiiiklassen, 
Molekulgruppen und/oder Molekiilteile identifiziert imd charakterisiert werden. Diese 
Anwendung ist fur zahlreiche Gebiete der Chemie, der Biologie, der Biochemie und 
insbesondere der Medizin vorteilhaft. Es werden dadurch nicht nur neue diagnostische 
Moglichkeiten eroffnet, sondem auch ein Testsy stem fiir molekulare therapeutische Ansatze 
bereitgestellt. 
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Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der folgenden 
Beschreibung eines zeichnerisch dargestellten Ausfiihrungsbeispiels. Es zeigen: 

Figur la eine Aufsicht auf einen Objekttrager der erfindungsgem aUen Vorrichtiing; 

Figur lb einen Querschnitt duxch den Objekttrager gemaB Figur la; 

Figur 2a eine schematisch dargestellte Seitenansicht der erfindungsgem alien 
Vorrichtung; und 

Figur 2b eine Detaildarstellung eines Elementes der erfindungsgem afien Vorrichtung. 

Figur la stellt eine Aufsicht auf einen Objekttrager 10 der Vorrichtung zur Bindung von 
Molekulen, Molekulgruppen, Molekiilteilen und/oder Zellen dar, wahrend in Figur lb der 
Querschnitt durch den Objekttrager 10 dargestellt ist. 

Man erkennt, dafi auf dem Objekttrager 10 eine Zielstruktur 12 losbar befestigt ist, die mit 
einem Kanal 14 in Beruhning steht, der durch den Objektrager 10, zwei Parafilmstreifen 
20 und eine durchgehende Parafilmschicht 22 eingeschlossen wird. Auf der Parafilmschicht 
22 sind zwei Aluminiumschienen 24 angebracht, die eine vergleichbare Flache wie die 
darunterliegenden Parafilmstreifen 20 aufsveisen. Des weiteren erkennt man, daB der Kanal 
(0 14 eine erste und zweite Kanaldffnung 16, 18 fiir die Zufuhr imd den AuslaB der Fliissigkeit 
62 aufweist. Die Fliissigkeit 62 ist dabei durch einen Stempelmechanismus 58, eine Pumpe 
(nicht dargestellt) oder durch Wirkung def Schwerkraft zufiihrbar und durch eine Pumpe 
(nicht dargestellt) oder durch die Wirkimg der Schwerkraft auslaBbar. 

Figur 2a zeigt eine schematische Seitenansicht der Vorrichtung zur Bindimg von 
Molekulen, Molekulgruppen, Molekiilteilen und/oder Zellen, wobei der Objekttrager 10 mit 
Parafilmstreifen 20, Parafilmschicht 22, Aluminiumschienen 24, einer Kanule 60 und der 
Fliissigkeit 62 zusatzlich in Figur 2b detailliert dargestellt ist. 



Man erkennt, dafi die Vorrichtung neben den oben genannten Elementen einen Objekttrager- 
Thermostat 26 bestehend aus einer Kiihlplatte 28 aus Aluminium, einem ersten Peltier- 
Element 30, einem ersten Kiihlkorper 32 und einem ersten Liifter 34 aufweist. Sie ist dabei 
auf einem Pfosten 52 mit Klemmgelenk 54 so angebracht, dafi der befestigte Objekttrager 
10 mit einer Grundplatte 64 einen Winkel von ca. 20-70° einschlieBt. Der Objekttrager 10 
wird durch eine Andruckplatte mit zentraler Offnung 36, die auf den Aluminiumschienen 
24 aufliegt, auf den Objekttrager-Thermostaten 26 gedriickt. Bin ausreichender Druck wird 
durch die Fedem 38 gewahrleistet. 

Die Fliissigkeit 62 wird mit Hilfe einer Spritze 58, die durch einen Spritzenhalter 56 losbar 
befestigt ist, und einer Kaniile in die erste Kanaloffnung 16 eingefuhrt. Die Fliissigkeit 62 
durchflieiJt so den Kanal 14 aufgrund der angreifenden Schwerkraft imd kommt folglich mit 
der Zielstruktur 12 in Beruhrung, wodurch eine Bindung der gewiinschten und 
vorbestimmten Bestandteile der Flussigkeit 62 an die Zielstruktur 12 erfolgen kann. Die 
Fliissigkeit 62 gelangt schlieBlich zu der zweiten Kanaloffnung 18, verlaBt den Kanal 14 
und tropft in ein GefaB 40, welches von einem GefaBthermostaten 42 umgeben ist. Der 
GefaBthermostat 42 besteht aus einer GefaBhalterung 44 aus Kupfer, einem zweiten Peltier- 
Element 46, einem zweiten Kiihlkorper 48 und einem zweiten Liifter 50. 

Nachdem die gesamte Fliissigkeit 62 (ca. 1 ml) durch den Kanal 14 geflossen ist, werden 
GefaB 40 und Objektrager 10 mittels des Objektrager-Thermostats 26 und dem GefaB- 
thermostat 42 auf 4°C abgekiihlt, um jegliche metabolische Aktivitat zu stoppen. 

Die Flussigkeit 62 kann Lymphozyten enthalten. Die Zielstruktur 12 besteht aus einem 
Gewebeschnitt oder aus einer mit Molekiilen oder Molekiilkombination beschichteten 
Membran, 
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Vorrichtung zur Bindung von Molekiilen, Molekiilgruppen, Molekulteilen 

und/oder Zellen 

Anspruche 

1. Vorrichtung zur Bindung von Molekiilen, Molekulgruppen, Molekulteilen und/oder 
Zellen in einer Flussigkeit (62) an Zielstrukturen (12), 

dadurch gekennzeichnet, 

dal3 die Vorrichtung aus mindestens einem Objekttrager (10) mit mindestens einer 
fixierten Zielstruktur (12), die mit jeweils mindestens einem Kanal (14) in 
Beriihrung steht, der durch mindestens einen Werkstoff gebildet wird, besteht, wobei 
der Kanal (14) eine Flussigkeitszufuhr an einer ersten Kanaloffnung (16) und einen 
FliissigkeitsauslaB an einer zweiten Kanaloffnung (18) aufsveist und jeweils 
mindestens ein Objekttrager-Thermostat (26), mit dem der jeweilige Objekttrager 
(10) kiihlbar ist, ausgebildet ist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dali der Kanal (14) durch den Objekttrager (10) und paraffmartiges FoUenmaterial 
(20, 22) gebildet wird. 

3. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Flussigkeit (62) durch einen Stempelmechanismus (58), eine Pumpe odei 
durch Wirkung der Schwerkraft zufiihrbar ist. 



Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Fliissigkeit (62) durch eine Pumpe oder durch die Wirkung der Schwerkraft 
auslafibar ist. 

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Temperatur des Objekttragers (10) durch den Objekttrager-Thermostat (26) 
auf 2-lO^C kiihlbar ist. 

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi der Objekttrager-Thermostat (26) ein erstes Pehier-Element (30) aufweist. 

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die ausgelassene Fliissigkeit (62) in einem GefaB (40) sammelbar ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Temperatur des GefaBes (40) durch einen GefaBthermostat (42) kiihlbar ist. 

Vorrichtxmg nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Temperatur des GefaBes (40) durch einen GefaBthermostat (42) auf 2-10°C 
kiihlbar ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 7 oder 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der GefaBthermostat (42) ein zweites Peltier-Element (46) aufweist. 



Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Fliissigkeit (62) Lymphozyten enthalt. 

VorrichUing nach einem der vorhergehenden Ansprixche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Zielstruktur (12) aus einem Gewebeschnitt oder aus einer mit Molekulen 
Oder Molekulkombination beschichteten Membran besteht. 

Verfahren zur Bindung von Molekulen, Molekiilgruppen, Molekuheilen und/oder 
Zellen in einer Fliissigkeit an Zielstrukturen (12) mit folgenden Schritten: 

a) Bin- bzw. Aufbringen von Fliissigkeit (62) in einen Kanal (14) imd auf einen 
Objekttrager (10) mit einer fixierten Zielstruktur (12), 

b) Entfemung des nicht-bindenden Materials iiber eine zweite Kanaloffnung 
(18) des Kanals (14) und Auffangen dieses Materials in einem GefaB (40), 

c) Kiihlung des Objekttragers (10) durch einen Objekttrager-Thermostat (26), 
und 

d) Fixienmg der auf dem Objekttrager (10) gebundenen Molekule, MolekuU 
gruppen, Molekiilteile und/oder Zellen. 

Verwendung der Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche mit einem 
automatisierten Verfahren zur Bestimmung von Molekulklassen, Molekiilgruppen, 
Molekiilteilen in einem festen oder flussigen Objekt gemaB der DE 197 09 348 C2. 
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Vorrichtung zur Bindung von Molekiilen, Molekiilgruppen, Molekulteilen 

und/oder Zellen 

Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Bindung von Molekiilen, 
Molekiilgruppen, Molekulteilen und/oder Zellen in einer Fliissigkeit (62) an Zielstrukturen 
(12), wobei die Vorrichtung aus mindestens einem Objekttrager (10) mit mindestens einer 
fixierten Zielstruktur (12), die mit jev^eils mindestens einem Kanal (14) in BeriUirung steht, 
der durch mindestens einen Werkstoff gebildet v^d, besteht. Der Kanal (14) weist eine 
Fliissigkeitszufuhr an einer ersten Kanal offnung (16) und einen FliissigkeitsauslaB an einer 
zweiten Kanal offnimg (18) auf, wobei jeweils mindestens ein Objekttrager-Thermostat (26), 
mit dem der jev^eilige Objekttrager (10) kiihlbar ist, ausgebildet ist. 



(Fig. 2a) 
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Fig; la: 
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